-11 


Q182 


ACCIDENTS 
DES ANTICOAGULANTS 


Pr Alessandra Bura-Riviere, Dr Julie Malloizel-Delaunay 

Service de medecine vasculaire, CHU Toulouse, hopital Rangueil, universite Paul-Sabatier, 31059 Toulouse Cedex 09, France 

bura-riviere.a@chu-toulouse.fr 


DIAGNOSTIQUER un accident 
des anticoagulants. 

IDENTIFIER les situations d’urgence 
et PLANIFIER leur prise en charge. 


A pres plus de 60 ans d’utilisation, les anticoagulants 
constituent encore le traitennent de reference en cas de 
pathologies a risque thromboembolique, telles que la 
maladie thronriboembolique veineuse, la fibrillation auriculaire et 
les valvulopathies cardiaques. Du fait du nombre croissant d’indi- 
cations et du vieillissement de la population, le nombre de 
patients sous anticoagulants oraux en France a presque double 
en moins de 1 0 ans, passant de 500 000 a 900 000. 

Les accidents hemorragiques sont les complications les plus 
frequentes et les plus redoutees des traitements anticoagulants 
(fig. 1 a 3). L’apparition de nouvelles molecules a diminue I’inci- 
dence des thrombopenies, mais malgre leur surveillance plus 
simple rincidence des accidents hemorragiques est stable. 

Epidemiologie des accidents hemorragiques 
lies aux anticoagulants 

L’epidemiologie des accidents hemorragiques lies a rutilisation 
des antithrombotiques reste tres mal connue. Ces accidents 
sont rarement declares a la pharmacovigilance, et si les essais 
therapeutiques sont performants pour evaluer refficacite d’un 
traitement, ils le sont beaucoup moins pour en determiner la tole- 
rance. Cette defaillance a plusieurs explications : meme si les 
accidents hemorragiques sont potentiellement graves, ils restent 
rares et ne sont pas detectes dans les essais therapeutiques, qui 
n’incluent qu’un nombre limite de malades. De plus, la population 
incluse dans les essais est tres selectionnee, la duree du suivi est 
limitee, et les interactions pharmaceutiques maTtrisees. Les 
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etudes d’exposition a un traitement anticoagulant chez les 
malades hospitalises qui ont une complication hemorragique 
sont souvent non pertinentes, car leurs resultats ne sont pas 
compares a une population temoin. 

Heparine non fractionnee, heparines de has poids 
moleculaire et risque hemorragique 

Les donnees les plus importantes proviennent des essais thera- 
peutiques evaluant les heparines dans le traitement de la maladie 
thromboembolique veineuse. Ces essais ont evalue plusieurs 
schemas therapeutiques : I’heparine non fractionnee administree 
par vole intraveineuse en continu versus en discontinu ; I’heparine 
non fractionnee administree par voie sous-cutanee (Calciparine) 
versus en perfusion continue ; I’heparine non fractionnee en IV 
continue versus heparine de bas poids moleculaire en une 
ou deux injections quotidiennes. Lheparine non fractionnee en 
perfusion discontinue comporte un risque hemorragique superieur 
a la perfusion continue ; en sous-cutane, I’effet hemorragique est 
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comparable a I’ IV. Ce risque est estime, pour les hemorragies 
graves, entre 0 et 7 %, avec une mortalite qui varie de 0 a 2 %. 
Pour les heparines de bas poids moleculaire, le risque hemorra- 
gique paraTt peu different, que ce soit en deux injections ou en une 
seule injection par 24 heures. II est estime, pour les hemorragies 
majeures, entre 0 et 3 %, et pour les hemorragies fatales entre 0 et 
1 %. Ces donnees doivent etres interpretees avec precaution, car 
il s’agissait d’essais therapeutiques ou les malades a risque 
hemorragique etaient exclus. Enfin, dans ces essais, une insuffi- 
sance renale severe contre-indiquait I’inclusion. Les donnees de 
pharmacovigilance ont montre que les heparines de bas poids 
moleculaire peuvent exposer a des accidents hemorragiques 
graves et que ces accidents surviennent preferentiellement chez 
des sujets ages, lorsqu’il exists une insuffisance renale, ou lorsque 
les traitements curatifs sont prolonges au-dela de la duree preco- 
nisee. Les heparines de bas poids moleculaire sont aujourd’hui 
contre-indiquees en traitement curatif lorsque la clairance de la 
creatinine, calculee par la formule de Cockcroft, est inferieure a 
30 mL/min ; deconseillees en traitement curatif lorsque la clai- 
rance est inferieure a 30 mL/min ; enfin, deconseillees en traite- 
ment preventif lorsque la clairance est inferieure a 30 mL/min. II 
faut souligner que le risque d’hemorragie est egalement plus 
important pour I’heparine non fractionnee lorsqu’il exists une 
insuffisance renale. Dans ce cas, le surcroTt d’hemorragie observe 
est probablement multifactoriel et pas seulement lie a une accu- 
mulation du medicament. 

Meme si les heparines de bas poids moleculaire presentent les 
memes principaux effets secondaires que les formes non frac- 
tionnees, elles se compliquent moins souvent de thrombopenies 
(environ 1 % vs 3 % avec les heparines non fractionnees), alors 
que la frequence des accidents hemorragiques est sensiblement 
la meme a doses curatives. 

La prise en charge est detaillee dans I’encadre 1 . 



FIGURE 2 


Scanner abdominal. Volumineux hematome sous-capsulaire splenique 
rompu secondaire a un traumatisme mineur chez un patient sous AVK. 



FIGURE 3 


Hematome intraparenchymateux temporal gauche 
suite a un traumatisme cranien sous traitement anticoagulant. 


Fondaparinux et risque hemorragique 

II s'agit d'un pentasaccharide qui se fixe selectivement a 
I'antithrombine et catalyse I’inactivation du facteur X active (Xa). 
Ce medicament est administre quotidiennement par voie sous- 
cutanee. 

Le fondaparinux (Arixtra) a ete compare a I’heparine non frac- 
tionnee dans I’infarctus du myocarde et dans I’embolie pulmo- 
naire avec des taux similaires de complications hemorragiques. 
Une enquete effectuee en 2007 par les reseaux de centres regio- 
naux de pharmacovigilance a rapporte cent vingt-deux acci- 
dents hemorragiques sur la periods allant de janvier 2005 a jan- 
vier 2007. Ces effets indesirables hemorragiques surviennent en 
particulier chez les patients ages de plus de 75 ans et/ou chez les 
sujets insuffisants renaux. Dans un tiers des cas, il s'agissait 
d'une utilisation hors AMM, notamment dans le traitement des 
thromboses veineuses superficielles, en cas de thrombopenies 
induites par I'heparine ou encore pour des troubles du rythme 
cardiaque (essentiellement fibrillation auriculaire). Comme pour 
les autres medicaments, il est indispensable de respecter stricte- 
ment les regies de bon usage, notamment chez le sujet age 
et/ou de faible poids corporel et/ou insuffisant renal. L'insuf- 
fisance renale severe est une contre-indication formelle a I 'utilisa- 
tion de ce medicament si la clairance de la creatinine est infe- 
rieure a 20 mL/min pour la forme preventive ou a 30 mLVmin pour 
la forme curative. 

La prise en charge est detaillee dans I’encadre 1 . 
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DanaparoVde sodique et risque hemorragique 

II s’agit d’un heparinoide de bas poids moleculaire trouvant son 
indication connnne traitement de substitution de I’heparine dans 
la thronnbopenie induite par I’heparine. Les donnees de la littera- 
ture ne pernnettent pas de conclure sur le risque hemorragique 
du danaparoide sodique. La survenue d’accidents hemorra- 
giques est possible, le plus souvent dans un contexts d’insuffi- 
sance renale et d ’association a des antiagregants plaquettaires. 
II semble que le risque hemorragique soit superieur a celui des 
heparines, et son utilisation doit etre reserves aux traitements 
preventifs et curatifs des thrombopenies induites par I’heparine. 

La prise en charge est detaillee dans I’encadre 1 . 

Antivitamine-K (AVK) et risque hemorragique 

D'apres les resultats d’une etude de pharmacovigilance effec- 
tuee en 2007 (etude EMIR*), les AVK restent a la premiere place 
des accidents medicamenteux severes en France, sachant que 
les patients sent a la fois mieux traites mais plus ages, ce qui 
augments le risque d'effet indesirable pour une classe therapeu- 
tique difficile a manier. Les accidents hemorragiques lies aux AVK 
representent 1 2,3 % des hospitalisations pour effet indesirable. 


Cependant, dans les etudes cliniques, caracterisees par un 
monitorage attentif du traitement anticoagulant, le risque de 
complication hemorragie majeure est faible, notamment chez les 
patients bien controles. Une meta-analyse effectuee a partir de 
33 etudes (4 374 patients-annees de traitement par anticoagulant 
oral), publiee en 2003, apporte des informations sur les hemorragies 
graves des patients sous AVK pour une maladie thromboembolique 
veineuse : pendant les trois premiers mois de traitement, I’inci- 
dence d’hemorragies majeures etait de 2,06 % (IC : 2,04-2,08 %) 
et celle d’hemorragies fatales de 0,37 % (IC : 0,36-0,38 %). 
Apres les trois premiers mois, le taux d’ hemorragie majeure etait 
de 2,74 pour 100 patients-annees (IC : 2,71-2,77 %) et letaux 
d’hemorragie fatale de 0,63 pour 1 00 patients/an (IC : 0,61 -0,65). 
Le taux d’hemorragie fatale parmi toutes les hemorragies etait de 
13,4 % [9,4-17,4 %] et le taux d’hemorragie intracranienne de 
1 ,15 pour 100 patients-annees [1 ,14-1 ,16 %]. 


(*) Etude EMIR, Effets indesirables des medicaments, incidence et risque. 

Etude prospective Rationale, promue par I’Afssaps, menee en 2007 par le Reseau des Centres 
regionaux de pharmacovigilance sur un echantillon representatif des services de specialites 
medicales tires au sort dans I'ensemble des CHU et des CH. Au total, 2 962 malades de 
63 services ont ete Indus, 97 cas d'effets indesirables ont ete rapportes, soit 3,6 % des 
hospitalisations, avec une incidence plus elevee chez les plus de 75 ans (5,5 % des hospi- 
talisations). Et 0,45 % des hospitalisations sent en rapport avec des accidents lies aux AVK. 


1. Antagonisation par voie parenterale des heparines-fondaparinux 
en cas d’hemorragie grave 


Neutralisation de I’effet de I’heparine 
non fractionnee 

L’heparine non fractionnee a une demi-vie tres 
breve, et il est rarement necessaire de 
neutraliser son activite lorsque le traitement 
est effectue en perfusion continue. 

L’heparine non fractionnee peut etre 
neutralisee par une injection intraveineuse de 
sulfate de protamine : 1 mg de protamine (100 
unites anti-heparine) doit etre administre pour 
chaque fraction de 100 unites d’heparine 
supposes etre en circulation. La dose varie en 
fonction du temps qui separe I’injection 
d’heparine du moment ou Ton desire la 
neutralisation. La protamine est administree 
par voie intraveineuse lente, en plusieurs 
minutes, pour eviter les effets secondaires 
(hypotension, dyspnee, flush, hypertension 
pulmonaire). L’injection peut etre fractionnee 


et renouvelee toutes les deux ou trois heures 
jusqu’a la douzieme heure en cas d’utilisation 
d’HNF par voie sous-cutanee. Dans tous les 
cas, il faut se metier d’un surdosage en 
protamine, qui entretient le risque hemorragique 
(la protamine possede un effet anticoagulant). 
Neutralisation des heparines de bas poids 
moleculaire 

Le sulfate de protamine neutralise totalement 
I’activite anti-lla et en partie I’activite anti-Xa. 

II est done plus difficile de neutraliser 
une HBPM que I’heparine non fractionnee. 

Les doses de sulfate de protamine 
recommandees sent identiques a celles qui 
sent utilisees pour I’heparine non fractionnee. 
La duree de vie plus longue des HBPM justifie 
la fragmentation des doses de I’antidote 
en plusieurs injections successives, ou son 
administration en perfusion continue. 


Le danaparoide sodique 

Get anticoagulant d’action rapide a une action 
anti-Xa exclusive. II n’est done pas neutralise 
par le sulfate de protamine. En cas de 
necessite, I’administration de plasma frais 
congele doit etre envisagee. 

Le fondaparinux 

Get anticoagulant possede une activite 
anti-Xa exclusive. Une etude effectuee 
chez le volontaire sain a montre 
que I’administration de facteur Vila peut 
neutraliser I’activite anticoagulante du 
fondaparinux, en sachant que I’utilisation 
de cette molecule expose a un fort risque 
thrombotique. On peut penser que 
I’administration de facteur Vila peut 
egalement etre une solution pour neutraliser 
le danaparoide sodique, mais il n’existe pas 
d’essais le confirmant. 
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Facteurs de risque lies aux hemorragies 
sous antivitamine-K 

Les etudes sur les hemorragies en cours de traitement par AVK 
sont tres nombreuses, mais elles utilisent des criteres d’evalua- 
tion differents pour I’analyse de memes facteurs de risque. Les 
definitions memes d’hemorragies graves et non graves ne sont 
pas homogenes, ce qui rend les resultats souvent contradic- 
toires. 

Selon les criteres retenus par la Haute Autorite de sante (HAS), 
une hemorragie est qualifiee de grave par la presence d’au moins 
un des criteres suivants : 

- hemorragie exteriorisee non controlable par les moyens usuels ; 

- instabilite hemodynamique : pression arterielle systolique 
< 90 mmHg ou diminution de 40 mmHg par rapport a la pres- 
sion arterielle systolique habituelle, ou pression arterielle 
moyenne < 65 mmHg, ou tout signe de choc ; 

- necessite d’un geste hemostatique urgent : chirurgie, radiolo- 
gie interventionnelle, endoscopie ; 

- necessite de transfusion de culots globulaires ; 

- localisation menagant le pronostic vital ou fonctionnel, par 
exemple : 

■ hemorragie intracranienne et intraspinale, 

■ hemorragie intraoculaire et retro-orbitaire, 

■ hemothorax, hemo- et retroperitoine, hemopericarde, 

■ hematome musculaire profond et/ou syndrome de loge, 

■ hemorragie digestive aigue, 

■ hemarthrose. 


Prediction du risque hemorragique 

Facteurs de risque 


Somme des 4 items suivants 

1 / Age > 65 ans 

•^ 2 ! Antecedent d’accident vasculaire cerebral 

^ 3 / Antecedent d’hemorragie gastroduodenale 

4 / Infarctus du myocarde recent, hematocrite < 30 %, 
creatinine > 150 gmol, diabete 


Risque d’hemorragie majeure chez des patients traites par warfarine 

FR = 0 

FR = 1-2 

FR = 3-4 

risque faible 

risque intermediaire 

risque fort 

6 mois : 3 % 

6 mois : 8 % 

6 mois : 1 6 % 

1 2 mois : 3 % 

1 2 mois : 8 % 

1 2 mois : 30 % 

48 mois : 3 % 

48 mois : 1 2 % 

48 mois : 53 % 


S’il n’existe aucun de ces criteres, I’hemorragie est qualifiee de 
non grave. 

Certaines etudes prennent aussi en consideration la diminution 
relative d’hemoglobine, d’autres le nombre d’unites de globules 
rouges transfusees. 

Les etudes ont evalue soit les facteurs de risque hemorragique, 
soit les facteurs de risque de surdosage. Dans les deux cas, on 
retrouve globalement les memes conditions. On distinguera les 
risques lies au traitement et ceux lies au patient. 

1 . Facteurs de risque lies au traitement 

Les etudes randomisees et controlees sur des patients sous 
antivitamine-K avec thrombose veineuse profonde, valves meca- 
niques, accident vasculaire cerebral ischemique, fibrillation 
atriale ou syndrome des antiphospholipides et maladie thrombo- 
tique ont toutes reporte une forte correlation entre I’intensite 
de I’anticoagulation souhaitee et le risque d’hemorragie. 

La frequence des hemorragies chez les patients ayant une 
fourchette therapeutique souhaitee entre 2 et 3 est deux fois 
moins importante que celle des patients assignes a un INR supe- 
rieur a 3, et cela independamment de I’indication. Une etude cas- 
controles montre que le risque d’hemorragie intracranienne dou- 
ble pour chaque augmentation de 1 de I’lNR cible. Le taux 
d’incidence d’hemorragies intracraniennes est d’environ 0,5/1 00 
patient-annees jusqu’a un INR de 3,9, puis de 2,7/100 patients- 
annees (1,0-7, 3) pour un INR entre 4 et 4,5 et de 9,4/100 
patients-annees (5,2-16,9) au-dela de 4,5. L’odds ratio (OR) 
ajuste est de 4,6 (2, 3-9, 4) pour les hemorragies intracraniennes 
pour un INR entre 3,5 et 3,9 versus 8,8 (4,6-1 7,0) pour un INR 
superieura4. 

Les variations de I’lNR sont associees a une augmentation de 
la frequence des hemorragies independamment de I’lNR moyen. 

Le niveau d’anticoagulation effective au moment de I’episode 
hemorragique est aussi lie a I’incidence d’hemorragies. 

2. Facteurs de risque lies au patient 

L’age constitue un facteur de risque classique, mais contro- 
versy ; au-dela de 40 ans, le risque semble augmenter tous les 
loans de 30 %. 

Le risque d’hospitalisation pour hemorragie gastro-intestinale 
associee a la prise d’anticoagulants oraux a ete evalue dans une 
etude cas-temoins realisee au Danemark sur une periode de 
4 ans. Cette etude montre que le risque d’hospitalisation est mul- 
tiplie par quatre chez les malades sous anticoagulants oraux, 
mais souligne surtout le probleme des interactions medicamen- 
teuses, puisque le risque est multiplie par 2 chez les malades 
sous anticoagulants oraux seuls, par 4 si I ’anticoagulant oral est 
associe a du paracetamol, par 8 si I ’anticoagulant oral est associe 
a un anti-inflammatoire non steroTdien. 

La quality de I’information et de I’yducation du malade est a 
prendre en compte. Les expyhences cliniques des anticoagulants 
dans les pays nordiques et en Italie montrent trds clairement une 
ryduction du risque hymorragique de prds de 50 % lorsque les 
patients sont suivis dans des centres spycialisds. 
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Accidents des anticoagulants 

POINTS FORTS A RETENIR 


Modeles de prediction d’hemorragie 

La prediction du risque hemorragique pour un malade donne 
est diffioile. Quelques modeles de prediotion existent, valides en 
milieu extrahospitalier. Beyth et al. (tableau 1) ont developpe un 
indice qui tient compte de plusieurs facteurs : I’age superieur a 
65 ans ; des antecedents d’accidents vasculaires cerebraux ; 
des antecedents d’hemorragies gastroduodenales ; enfin, qua- 
trieme critere, un antecedent recent d’infarctus du myocarde, 
et/ou un hematocrite inferieur a 30 %, et/ou une creatinine supe- 
rieure a 150 pmol, et/ou la presence d’un diabete. En utilisant 
ces criteres, dans une etude prospective, les complications 
hemorragiques a 6 mois sent a 3 % s’il n’y a pas de facteur de 
risque. En revanche, si le score est a 3 ou 4, les complications 
hemorragiques a 6 mois sent a 1 6 %. 

Prise en charge d’un accident hemorragique 
lie a un traitement antithrombotique 

L’ attitude vis-a-vis du traitement antithrombotique depend 
essentiellement de deux facteurs : le risque thrombotique et le 
risque lie a I’hemorragie. 

Le risque thrombotique est souvent majors par le contexts 
hemorragique (hypovolemie, immobilisation). Ce risque est variable 
selon I’indication pour laquelle le traitement anticoagulant a ete 
instaure. Le risque de recidive d’une maladie veineuse thrombo- 


embolique dans les trois mois suivant I’episode initial est a peu 
pres de 50 %, en I’absence d’anticoagulants. On estime que 6 % 
des recidives de maladie veineuse thromboembolique sent 
fatales. C’est le premier mois que le risque de recidive est le plus 
important et atteint 40 % ; dans les deuxieme et troisieme mois, 
le risque diminue a 1 0 %. Apres trois mois, le risque lie aux anti- 
coagulants devient superieur au risque de recidive. Une anticoa- 
gulation plus prolongee est indiquee en cas de thrombose idio- 
pathique ou de thrombose associee a un cancer. 

Chez les malades en fibrillation auriculaire, en I’absence de 
traitement, le risque d’embolie systemique est de 4,5 % par an 
et depend de facteurs de risque individuels. En revanche, le 
risque de recidive embolique apres un premier episode embo- 
lique est estime a 0,5 % par jour dans le premier mois apres le 
premier episode. Le pronostic est severe pour les recidives 
d’embolie arterielle puisqu’on estime que 20 % d’entre elles 
sent fatales et que 40 % entraTnent une incapacite. Pour les 
valves mecaniques, le risque embolique est estime a 8 % par an. 
II est majors s’il exists une fibrillation auriculaire, une dilatation 
et/ou des calcifications de I’oreillette gauche et en fonction du 
siege de la prothese (aortique ou mitrale). L’arret et la neutralisa- 
tion d’un traitement antithrombotique face a une hemorragie qui 
menace le pronostic vital, soit par son importance soit par sa 
localisation (hemorragie cerebrals), ne se discutent pas. Dans 
les autres circonstances, I’attitude doit etre nuances et tenir 
compte du risque thrombotique. 

L’arret des anticoagulants chez un malade presentant une 
maladie veineuse thromboembolique ne peut se concevoir, dans 
le premier mois, qu’associe a des mesures de protection pulmo- 
naire sous la forme d’un filtre-cave, definitif ou provisoire. Pour 
les malades en fibrillation auriculaire, fibrillation auriculaire isolee 
ou d’antecedent embolique, le traitement peut etre arrete transi- 
toirement. 

Si Ton decide de garder une anticoagulation, il vaut mieux 
arreter les antivitamine-K et mettre les patients sous heparine a 
la seringue, ce qui permet un meilleur controls de I ’anticoagula- 
tion et surtout de I’arreter immediatement en cas de recidive 
hemorragique. Cette attitude permet egalement de reprendre 
une anticoagulation efficace immediatement des que I’etat du 
malade le permet. 

La prise en charge des accidents hemorragiques sous anticoa- 
gulants est detaillee dans les encadres 2 a 4. 

Thrombopenie sous traitement par heparine 

La thrombopenie induite par I'heparine est une pathologie rare 
mais potentiellement grave, et de diagnostic difficile. Elle doit etre 
consideree comme un effet indesirable severe des heparines 
(non fractionnees ou de bas poids moleculaire). Elle concernerait 
environ 1 a 3 % des patients exposes aux heparines non fraction- 
nees et 0 a 0,8 % des patients recevant une heparine de bas 
poids moleculaire. 


Q Les accidents hemorragiques sont les complications 
les plus frequentes et les plus redoutees des traitements 
anticoagulants. 

Q Une hemorragie grave necessite une prise en charge 
hospitaliere. 

Q L’attitude vis-a-vis du traitement antithrombotique 
en cas d’accident hemorragique necessite une evaluation 
precoce du risque thrombotique et du risque hemorragique. 

Q Les principales causes d’hemorragie sous antivitamine-K 
sont le surdosage (interaction medicamenteuse -f-f-f, 
modifications du regime alimentaire, erreur de prise), 
I’association a d’autres antithrombotiques, une lesion associee. 

O La thrombopenie induite par I’heparine 

est la complication la plus rare mais la plus severe 

du traitement heparinique. 

Q Le diagnostic de thrombopenie induite par I’heparine 
repose sur un faisceau d’arguments cliniques et biologiques. 
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2. Conduite a tenir en cas d’hemorragie grave* 


Une hemorragie grave necessite 

1) Administration de concentre 

2) Administration de vitamine K 

une prise en charge hospitaliere. 

de compiexe prothrombinique : 

Administration concomitants de 10 mg de 

La restauration d’une hemostase normale 

Si riNR contemporain de I’hemorragie 

vitamine K par voie orale ou intraveineuse 

(objectif d’un INR au moins < 1 ,5) doit 

n’est pas disponible : administrer une dose 

lente, quel que soit I’lNR de depart ; 

etre realisee dans un delai le plus bref 

de 25 Ul/kg d’equivalent facteur IX, 

Controles biologiques : 

possible (quelques minutes). 

soit 1 mL/kg dans le cas d’utilisation de 

- la realisation d’un INR 30 minutes apres 


concentres doses a 25 U/mL de facteur IX. 

administration du concentre de complexe 

II est recommande : 

Si riNR contemporain de I’hemorragie est 

prothrombinique est recommandee ; 

- d’arreter I’antivitamine-K ; 

disponible, la dose suivra les recommandations 

- si riNR rests > 1,5, une administration 

- d’administrer en urgence du concentre 

du resume des caracteristiques du produit de 

complementaire de concentre 

de complexe prothrombinique 

la specialite utilisee. 

de complexe prothrombinique, adaptee 

et de la vitamine K ; 

La Vitesse d’injection intraveineuse 

a la valeur de I’lNR et en suivant 

- d’assurer simultanement le traitement 

preconisee par les fabricants est de 4 mL/min. 

I’indication de la specialite utilisee. 

usuel d’une eventuelle hemorragie 

Toutefois, des donnees preliminaires indiquent 

est recommandee ; 

massive (correction de I’hypovolemie, 

qu’une administration en bolus (3 min) permet 

- la mesure de I’lNR 6 a 8 heures plus tard. 

transfusion de culots globulaires 

d’obtenir le meme faux de correction (proportion 

puis quotidiennement pendant la periods 

si necessaire, etc.). 

d’INR < 1 ,5) en seulement 3 minutes. 

critique, est recommandee. 

(*) Selon les recommandations de la Haute Autorite de sante. 

3. Reintroduction des antivitamine-K apres une hemorragie grave 

Si I’indication des antivitamine-K est 

- la reprise d’une anticoagulation au long 

• une discussion multidisciplinaire 

maintenue et lorsque le saignement est 

cours s’impose ; 

pour fixer la duree de cette fenetre 

controls, un traitement par heparine non 

- une fenetre therapeutique 

est proposes ; 

fractionnee ou heparine de bas poids 

de normocoagulation de 1 a 2 semaines 

• en cas de pathologie thromboembolique 

moleculaire a dose curative est recommande, 

est proposes ; 

datant de moins d’un mois, la mise en place 

parallelement a la reprise des antivitamine-K. 

- une discussion multidisciplinaire pour fixer 

d’un filtre cave est discutee. 

II est recommande que la reintroduction de 

la duree de cette fenetre est souhaitable. 


I’anticoagulation se deroule en milieu 

Chez un patient ayant une pathologie 

Dans les autres cas d’hemorragies 

hospitalier, sous surveillance Clinique et 

thromboembolique arterielle (fibrillation atriale) : 

graves 

biologique. 

• I’arret definitif du traitement anticoagulant 

Une fenetre therapeutique 

Les modalites sont fonction du siege de 

en cas d’hemorragie intracranienne a 

de 48 a 72 heures, a modular en fonction 

I’hemorragie et de I’indication des 

localisation hemispherique et d’une fibrillation 

du risque thromboembolique. 

antivitamine-K. 

atriale non valvulaire est recommande. 

est proposes. 


Chez un patient ayant une maladie 

La reprise de I’anticoagulation 

Dans le cas d’une hemorragie 

thromboembolique veineuse : 

est d’autant plus precoce qu’un geste 

intracranienne 

• une fenetre therapeutique de 

hemostatique (chirurgical, endoscopique 

Chez un patient porteur d’une prothese 

normocoagulation de 1 a 2 semaines 

ou endoluminal) a ete realise et garantit 

valvulaire mecanique : 

est proposes ; 

une faible probabilite de recidive. 
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Diagnostic 

On distingue deux types de thronnbopenies survenant chez 
des patients traites par heparines et pour lesquelles la responsa- 
bilite des heparines est retenue. 

La thrombopenie de type I est non imnnune. Benigne et d 'apparition 
precooe, elle se traduit par une chute moderee du taux des pla- 
quettes inferieur a 30 %. Sa survenue est relativement frequents. 
Elle est asynnptonnatique, sans connplications thrombotiques et a 
correction spontanee malgre la poursuite du traitement. 

La thrombopenie de type II est d'origine inrimune. Potentiellement 
grave, et en regie generals de survenue differee, elle apparaTt, dans 
plus de 80 % des cas, entre le 5® et Is 1 5® jour ; elle est exceptionnelle 
apres la 3® sennaine de traitennent. Elle complique de 1 a 5 % des 
traitennents prolonges (7 a 1 4 jours) par heparine non fractionnee. 
Cette incidence serait 1 0 fois nnoindre avec les heparines de bas 
poids moleculaire, soit une incidence de 0,1 a 0,5 %. Elle correspond 
a une thronnbopenie peripherique due a I’apparition d’anticorps 
diriges centre un connplexe nnacronnoleculaire heparine-facteur 4 
plaquettaire (PF4). II en results une thronnbopenie profonde inferieure 
a 1 00 OOO/mm^, ou une diminution brutale de la numeration plaquet- 
taire avec une chute relative de plus de 50 % de la valeur initials. 

La thrombopenie d’origine immune est un veritable etat d’hyper- 
coagulabilite acquise et elle s’accompagne frequemment de 
thromboses arterielles ou veineuses extensives (30 a 40 %). Get 
etat d’hypercoagulabilite persists meme lorsque I’heparine est 
arretee. Ainsi, le taux d’evenements thrombotiques est de 5 a 
10 % par jour durant la premiere semaine, pour atteindre plus 
de 50 % en valeur cumulee a un mois. Les accidents thrombo- 
emboliques veineux surviennent surtout en contexts chirurgical, 
et les accidents arteriels sent plus souvent decrits en cas d’athe- 
rosclerose. Leur recherche doit done etre systematique. 

Une gangrene veineuse des membres avec necrose des extremites 
peut survenir dans un contexts de relais par antivitamine-K avec 
arret de I’ heparine. Des lesions cutanees diverses aux points d’ in- 
jection (erytheme indure, urticaire localise ou diffus, exantheme 
diffus) peuvent etre revelatrices dans 20 % des cas. Certains 
patients ont un livedo reticularis en rapport avec une microangio- 
pathie et des thromboses microvasculaires du derme. 

En pratique, le risque de thrombose est omnipresent, et cela 
justifie une prise en charge therapeutique substitutive la plus pre- 
coce et la plus efficace possible. 

Conduite a tenir en cas de thrombopenie 
induite par I’heparine 

Le diagnostic est incertain ; il repose sur un faisceau d’arguments 
cliniques et biologiques. II taut avant tout s’assurer de la realite de 
la thrombopenie en realisant un nouveau prelevement (exclusion 
d’une pseudo-thrombopenie parthromboagglutination sur I’acide 
ethylene-diamine-tetracetique [EDTA], observation du frottis a la 
recherche d’amas plaquettaires). 

Plusieurs criteres cliniques s’associent pour concourir a I’etablis- 
sement du diagnostic specifique : la chronologie de survenue de la 


4 . Conduite a tenir en cas 
d’hemorragie non grave sous 
antivitamine-K* 

Une prise en charge ambulatoire par le medecin traitant 
est recommandee si : 

- I’environnement medico-social du patient le permet ; 

- le type d’hemorragie le permet (ex. epistaxis rapidement 
controlable...). 

La mesure de I’INR en urgence est recommandee. 

En cas de surdosage, les mesures habituelles de correction 
de I’INR sent recommandees (recommandations HAS). 

Dans tous les cas, la prise en charge ulterieure depend 
du type d’hemorragie et de la reponse aux premieres mesures 
hemostatiques. L’absence de controle de I’hemorragie 
(duree, reprise...) par les moyens usuels peut etre consideree 
comme un critere de gravite, et est une indication a ce titre 
de prise en charge hospitaliere pour une antagonisation rapide. 
La recherche de la cause du saignement doit etre realisee. 


thrombopenie sous heparine, une chute de 50 % ou plus des 
thrombocytes par rapport a la numeration plaquettaire initiale, la 
survenue d’un accident thrombotique paradoxal, I’exclusion d’au- 
tres causes possibles de thrombopenie, la remontee et correction 
de la numeration plaquettaire apres interruption de I ’heparine. 

Un score clinique de prediction (score 4T) a ete developpe pour 
guider le diagnostic (tableau 2). Le score a une tres bonne valeur 
predictive negative. Un score faible doit conduire a reevaluer le 
diagnostic et poursuivre I’heparinotherapie. 

Les tests biologiques positifs permettent de renforcer I’hypo- 
these diagnostique. Deux varietes de tests sent disponibles pour 
renforcer la probabilite diagnostique. 

Le test fonctionnel ou test d’agregation plaquettaire a une bonne 
specificite, > 90 %, mais sa sensibilite depend des conditions de 
realisation et du choix des plaquettes-temoins. Un test negatif en 
cas de forte suspicion clinique de thrombopenie induite par I’he- 
parine peut etre lie a la presence d’un taux trop faible d’anticorps 
libres dans le plasma du malade. II est alors conseille de renouve- 
ler cette recherche quelques jours plus tard. 

Les tests immunologiques par ELISA (enzyme-linked immuno- 
sorbent assay) mettent en evidence et quantifient les anticorps 
anti-PF4/heparine avec le test Heparin Platelet Induced. Un nou- 
veau test diagnostique par immunodiffusion en gel (ID-PaGIA) est 
disponible depuis peu en France. Ce test est strictement qualitatif 
et de realisation simple. La sensibilite du test ID-PaGIA est de 86 %, 
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TABLEAU 2 
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Score 4T 


Thrombopenie 

20 a 1 00 G/L 
ou baisse > 50 % 

10 a 19 G/L 
ou baisse de 30 a 50 % 

<10 G/L 
ou baisse < 30 % 

Delai de survenue 
de la thrombopenie 

J5 a J10 ou J1 si tt antyrieur 
<100j 

aprbs J10 

avant J5 sans tt antdrieur 

Thromboses 

Autres complications 

nouvelle, 

ryaction cutanye ou systymique 

rycidive ou extension 

non 

Autres causes 
de thrombopenie 

non 

possible 

certaine 


Score de 6 a 8 : probabilite de TIH forte. Score de 4 a 5 : probability intermediaire. Score de 0 a 3 : probability faible. 


2 


1 


Qu’est-ce qui peut tomber a Texamen ? 


Une femme de 72 ans est admise aux urgences pour une douleur de la fosse 
iliaque gauche retrouvee a la palpation. 

Elle presente un antecedent d’hypertension arterielle et une dyslipidemie. 

A rinterrogatoire, la patiente vous apprend qu’elle a ete hospitalisee 
il y a 10 jours pour une thrombose veineuse profonde (TVP) poplitee droite, 
suite a un long trajet en voiture. 

L’examen Clinique revele une flexion tres douloureuse et irreductible de la cuisse 
gauche sur le bassin associee a un deficit neurologique sensitif (hypoesthesie 
superficielle a la face anterieure de la cuisse) et moteur (paresie du quadriceps). 
La pression arterielle est a 100-65 mmHg, la frequence cardiaque est mesuree a 
92 batt/min, la patiente est apyretique. Son traitement comprend : simvastatine, 
ramipril, fluindione. 

Depuis son retour a domicile, elle consomme du ketoprofene qu’elle a I’habitude 
de prendre pour soulager ses douleurs articulaires. 


QUESTION N° 1 

Quel(s) examen(s) biologique(s) 
demandez-vous en urgence ? 

QUESTION N° 2 

Quel examen radiologique 
envisagez-vous pour confirmer 
votre suspicion diagnostique ? 

QUESTION N° 3 

Interpreter brievement 
riconographie ci-jointe. 


QUESTION N° 4 

Le bilan biologique retrouve : 

Hb 6,5 g/dL ; globules blancs 
7 000/mm®; plaquettes 1 60 000/mm® ; 
INR 4,9 ; clairance de la creatininemie 
a 28 mL/min. Quelle est votre prise en 
charge therapeutique ? 

QUESTION N° 5 

Trois semaines apres cet episode, 
le tableau cllnique de psoitis a 
completement regresse, une 
heparinotherapie a doses efficaces 
est en cours. La patiente se plaint 
d’une nouvelle douleur du membre 
inferieur droit qui devient cedematie. 
L’echographie doppler confirme 
une extension de la TVP a la veine 
femorale commune droite. 

Queues en sent les causes possibles 
a I’extension de la thrombose ? 


Retrouvez toutes les reponses 
et les com mental res sur 

www.larevuedupraticien.fr 

onglet ECN 
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sa specif icite de 97 %, sa valeur predictive positive de 93 % et sa 
valeur predictive negative voisine de 100%. En cas de faible pro- 
babilite clinique, la negativite du test ID-PaGIA permettrait d’autori- 
ser le maintien de I’heparinotherapie. En revanche, sa specificite 
reste faible, sinnilaire a celle de I’ELISA. Dans certaines situations 
(circulation extracorporelle, chirurgie cardiaque, grossesse, diabete), 
jusqu’a 50 % des patients presentent des anticorps anti-complexes 
PF4/heparine sans thrombopenie ni signe de thrombopenie 
induite par I’heparine. La specificite d’un test positif n’est done 
elevee que dans un contexts clinique evocateur. 

Les deux methodes, fonctionnelle et immunologique, doivent etre 
considerees complementaires dans la demarche diagnostique. 

Traitement 

Le traitement requiert une approche multidisciplinaire. II taut 
appliquer la regie des 4S : suspicion de thrombopenie induite par 


I’heparine, suspension de I’heparine, substitution antithrombo- 
tique, surveillance clinico-biologique. 

En pratique, en cas de suspicion de thrombopenie induite par 
I’heparine avec thrombose, on interrompt tout traitement d’heparine 
introduit precedemment (y compris les ringages, les remplissages 
de catheters, etc.) sans attendre une confirmation biologique, et on 
instaure ou on passe a un autre anticoagulant comme le danapa- 
roTde ou la lepirudine mais pas a un anticoagulant oral de type cou- 
marinique. Le relais rapide ou I ’usage des AVK doit etre proscrit, car 
non seulement il n’assure pas une protection immediate mais 
encore et surtout il peut exposer a des accidents thrombotiques 
severes ou de gangrene veineuse. Ce traitement ne commence 
qu’apres normalisation des plaquettes, au moins 150 G/L, tout en 
respectant la transition habituelle alternative. Le fondaparinux n’est 
pas recommande a la phase aigue des thrombopenies induites par 
I’heparine, mais peut etre propose comme alternative therapeu- 
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tique en cas d ’antecedent de thronnbopenie induite par I’heparine 
dans les situations necessitant une anticoagulation. 

Le traitennent antithrombotique de substitution est indispensable, 
car I’arret de I’heparine ne supprime pas le risque thrombotique 
eleve. La thronnbopenie induite par I’heparine peut mettreenjeu le 
pronostic vital ou I’integrite d’un nnembre, plus souvent en raison 
d’une thronnbose veineuse ou arterielle, particuliere par sa seve- 
rity et son extension, que d’un saignement. 

Ainsi, I’arret de I’heparine, indispensable, n’est pas suffisant, et 
un traitennent antiooagulant non heparinique de substitution doit 
etre mis en place des suspicion du diagnostic, meme en I ’absence 
de complications thrombotiques. 

En ce qui concerne la prevention primaire, elle repose sur une 
numeration initiale des plaquettes, la surveillance bihebdomadaire 
de la numeration plaquettaire qui peut dorenavant se limiter aux 
trois premieres semaines de traitement post-exposition, la limitation 
des indications de I’heparinotherapie non fractionnee, et I’absten- 
tion de toute prescription prolongee en realisant si possible un relais 
precoce par AVK. Le renoncement au monitoring sous fondapari- 
nux constitue egalement une simplification du traitement. 


Conclusion 

Le traitement anticoagulant permet d’ameliorer la qualite et la 
duree de la vie de patients souffrant de pathologie thromboembo- 
lique veineuse ou arterielle. 

Du fait de son potentiel iatrogene, I ’utilisation des anticoagulants 
fait depuis de nombreuses annees I’objet de recommandations 
regulieres des groupes experts nationaux et internationaux. 
Dependant en France les accidents lies aux anticoagulants restent 
au premier rang de I’iatrogenie et une connaissance majeure de la 
gestion de ce traitement s’impose. La TIH est la complication la 
plus severe du traitement heparinique dont la prise en charge 
urgente doit etre basee sur la cooperation clinique, biologique et le 
concours de services specialises. 

La notification systematique de tout accident sous anticoagulant 
aux centres de pharmacovigilance permet la mise en place d’une 
politique de prevention a echelle nationale.* 
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